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論 文 内 容 の 要 旨 
 
動物細胞への遺伝子導入技術は細胞工学における基盤技術であるとともに遺伝子治療や再生医療
等の先端医療に欠かせない技術である。現在、ウィルスをベクターとして用いた手法が最も効率的で
ありよく利用されているが、安全性に問題があり、効率の高い非ウイルスベクターの開発が望まれて
いる。また、siRNA などの治療用核酸への応用を考えたとき、従来の pDNA がデリバリーされるべ
き核だけでなく、様々なオルガネラ・領域に効率的にデリバリー可能な遺伝子キャリアーが必要とな
ってくると予測される。 
本論文は、細胞内への取り込み過程・エンドソームからの脱出過程を効率化することが期待できる
機能性タンパク質を利用し、その細胞内ナビゲーション・遺伝子発現への効果を検討した結果を２～
４章にまとめたものである。 
第１章では、遺伝子治療に関する歴史・展望、非ウイルスベクターの必要性、本研究の目的につい
て述べた。 
第２章には、レセプター結合因子として、トランスフェリン・トランスフォーミング増殖因子
(TGF )を用い、この両者を非ウイルスベクターに導入することにより、単独時と比較して、高い遺
伝子発現効率を得られることを示した。さらに、この遺伝子発現効率の向上は、それぞれのレセプタ
ーを介した効率的な細胞内への取り込みが必要不可欠であることを明らかにした。 
第３章には、遺伝子のエンドソーム脱出効率の向上を目的として、ジフテリア毒素 T ドメイン（膜
貫通ドメイン）の効果について検討した結果を示した。ジフテリア毒素 T ドメインを非ウイルスベ
クターに導入することで、未導入と比較して高い遺伝子発現が得られることを示した。また、この遺
伝子発現の向上は、エンドソーム脱出効率の向上に起因していることを明らかにした。これまでに高
いエンドソーム脱出能を有していると考えられてきたポリエチレンイミンと比較しても、著しい向上
効果が認められた。 
第４章では、さらにジフテリア毒素 R ドメインの導入による効果を検討した結果を示した。T ド
メインのエンドソーム脱出効果・R ドメインの細胞内への取り込み効率の向上効果により、さらに高
い遺伝子発現効率を得られることを明らかにした。 
これら全ての機能性タンパク質の非ウイルスベクターへの導入にはビオチン－ストレプトアビジン
相互作用を利用しており、この新規な工学的アッセンブリー法が簡便・有用であることを証明した。 
 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
遺伝子治療はもとより細胞工学分野が今後益々発展するためには、安全性と効率が共に高い非ウイ
ルスベクターの開発が不可欠である。本論文は、非ウイルスベクターの導入・発現効率を向上させる
ためには、細胞内取り込み過程及びエンドソーム脱出過程の問題を克服する必要があるとの観点から、
種々の機能性タンパク質を活用する方法とその効果に関する研究結果をまとめている。 
第１章では、著者は遺伝子治療に関する歴史・展望、また将来の遺伝子治療における非ウイルスベ
クターの必要性について述べている。 
第２章では、複数のレセプター結合因子をビオチン－アビジン相互作用を利用して非ウイルスベク
ターに組み込むことで、非ウイルスベクターは遺伝子の細胞内導入効率が向上すること、さらに単独
のレセプター結合因子を利用した場合と比較して、遺伝子発現効率がより高くなることを明らかにし
ている。 
第３章では、ジフテリア毒素 T ドメインとストレプトアビジンからなる新規融合タンパクを調製
し、遺伝子のエンドソーム脱出過程に及ぼす影響について検討した結果をまとめている。T ドメイン
の結合により高いエンドソーム脱出能を有することで知られているポリエチレンイミン以上の著し
い効果向上が見出されている。 
第４章では、ジフテリア毒素 T ドメインに加えＲドメインも利用することで、高いエンドソーム
脱出能に加え、レセプターを介した効率的な遺伝子の細胞内取り込みも実現できることを明らかにし
ている。 
以上のように、本論文著者はビオチン－ストレプトアビジン相互作用を利用し、機能性タンパク質
と非ウイルスベクターの独自アッセンブリー法を開発し、簡便かつ有用な多機能性非ウイルスベクタ
ーを創製した。これらの成果は先端医療工学や細胞工学の発展に大いに寄与するものである。よって、
本論文の著者は博士（工学）の学位を受ける資格を有するものと認める。 
